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CLINICAL STUDY OF THE EPIDERMAL GROWTH FACTOR 
CONTENTS IN URINE, PLASMA AND TISSUE FROM THE 
      PATIENTS WITH UROLOGICAL DISEASES
Shinichiro Miyazaki
From the Department of Urology, Nagasaki University School of Medicine
   Contents of epidermal growth factor (EGF) in urine, plasma and tissues in urological diseases 
were estimated by enzyme immunoassay using beads bound  to the anti-EGF antibody, and the 
clinical significance of the presence of EGF in the disease state was examined. There was no dif-
ference in EGF level between healthy male and female subjects (n=22), and the level showed a 
tendency to decrease with age  (p<0.05). The subjects were 19 cases of prostatic cancer, 7 of renal 
cancer, and 12 of urinary bladder cancer. The difference in EGF level between the healthy sub-
jects and patients was not significant, and the levels were shown to be lower in 8 cases of renal 
insufficiency (including patients on  hemodialysis:HD)(p<0.01). Plasma EGF levels in the  30  health-
y subjects revealed no significant differences related to sex or age. Plasma EGF levels were 
lower in 42 cases of renal insufficiency (before and after  HD), and in 7 cases of renal cancer 
 (p<0.01);they ware significantly lower in 15 cases  of  prostatic cancer  (p<0.05). In tissues including 
tumor sites, EGF levels were higher particularly in the prostatic gland tissue (hypertrophy and cancer 
regions). Thus, urinary and plasma EGF levels in urological diseases may be useful parameters 
of renal function,  but its relationship with malignant diseases is still unknown. The EGF level 
should be explored in relation with the EGF receptor. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 38: 919-924, 1992) 
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緒 言
上 皮 成長 因子(EpidermalGrowthFactor:以下,
EGFと 略 す)は,1962年Cohenに よ って 雄 マ ウス
顎下 腺 か ら発 見 され た1)53個の ア ミノ酸 残 基 か らな る
分 子 量6,045のペ プチ ド蛋 白 で あ り,そ の 後,1975年,
Cheon,Gregoryらは,ヒ トEGFを 尿 中 よ り精 製
し,す でに 単 離 され て い た 胃酸 分 泌 抑 制 作 用 を 示 す
物 質 β一urogastroneと同一 の もの と 考 え ら れ て い
る2・3).
EGFは,細 胞 の 増 殖,分 化 に 重 要 な 役 割 りを果 し
て い る と考 え られ て い るが,生 体 に お け る 生理 作 用 や
各種 疾 患 に お け る病 態 生理 学 的 役 割 に つ い て は な お明
らか で な く,臨 床 的 に も,悪 性 腫 瘍 を 含 む一 部 の疾 患
で の尿 中 や 血 中 で のEGF量 の変 動 が あ る こ とが 報






























胱組織(移行上皮癌 ・正常部,平 滑筋腫)2症 例,前
立腺組織(腺癌,肥 大症)ll症例,副腎組織(褐 色細
胞腫,ク ッシング症候群)4症 例,肝臓組織(転移性





泌穎粒由来の大量のEGFが 混入し,正 しい病 態に












・た … チ ・・…"一 ズ(積 水 化学 φ1・ …)を ・
リス チ レンチ ュ ー ブ(12.5×77mm)に入 れ,そ の チ
ュー ブ内に 検 体 また は標 準EGFを 加 え 室 温4時 間
反 応 後 洗 浄 し,そ の 後,β 一galactosidascでラ ベ ル し
た抗 ヒ トEGFF(ab')2フラグ メ ン トを反 応 させ た.
60分後 に 基 質 液(0・15mM4-methylumbelliferyl一β一
D-galactoside,O・OIMSodiumphosphate,0.i5M
NaCl,lmMMgCl2,0.5%BSA,PH7.2)を加 えて
発 色 させ,蛍 光強 度 を 蛍光 分 光 光 度 計(日 本分 光,FP-
777,Ex360nm,Em450nm)を用 い て測 定 した(高
感度 サ γ ドイ ヅチenzymeimmunoassay法:EI-




























まず,わ れ わ れ の 確 立 し たEIA法 でEGFの
dose-responsecurveを作 成 した.Fig.1に 示 す よ
うに,こ のEIA法 では,0～12.8ng/mlの範 囲 で ほ
ぼ直 線 と な り,EGFの 測 定 は,こ の範 囲 で 可 能 と思
われ た.以 後,尿,血 液 お よび 組 織 サ ン プル のEGF
測 定 は,こ の直 線 部 分 に くる よ うにEIAbufferで
適 宜 希 釈 して 行 った,
尿 中EGFに つ い ては,尿 中EGF濃 度 が 尿 中 ク
レア チ ニ ン濃 度 と よ く相 関す る こ と よ り15・16),ク レア
チ ニ ン濃 度 で補 正(ng/mg・Cr)し て 検 討 した.Ta-
ble1の よ うに 健 常 者 の平 均値 は56.1ng/mg・cr
で,男 女 に 有 意 差 な く,年 齢 と と もに低 下 傾 向を み た
(P<0.05).
疾患 別 平均 尿中EGF濃 度 は(Fig.2),前立 腺 癌
25・4ngfmg・Cr,腎癌27.2ng/mg・Cr,膀 胱 腫 瘍
19・9ng/mg・Cr,血液 透 析 を 含 む 慢 性 腎不 全5.87ng
/mg。Cr,ク"1シン グ症 候 群14.lng/mg・Cr,水腎
症39・8ng/mg・cr,尿道 腫 瘍26.ong/mg・crで,
悪性 疾 患 な どにつ い て は,健 常 者 との 有意 差 を認 め な
か った が,慢 惟 腎 不 全 に お いて は 低 下 して い た(Pく
O.Ol).
つ ぎに 血 漿 中EGF濃 度 は,Table2の よ うに 健
常者 の 平均 値 は,o・424ng/ml男女 間 で 有 意 差 な く,













































































い3例 は術 後EGFレ ベ ルが 回復 した(Fig.4).
最 後 に,組 織 中EGFの 測定 では(Fig.5),各症
例 数 が少 な い た め と,正 常 組 織 の 採取 が 困難 な た め,
有意 差 検 定 は で きなか った が,前 立腺 組 織 で高 値 を示
し,前 立 腺 癌 で10.5ng/g・wetweight,前立 腺 肥 大
症 で平 均12.Ong/g・wetweightの組 織 中 濃 度 で あ
った.
また,同 一検 体 の腫 瘍 部 お よび正 常組 織 部 を 比 較 し
てみ る と,腎 臓,肝 臓 は 正 常 部 で,膀 胱 は 腫 瘍 部 で 高











































































































は有意なEGF量 の変化は認められず,腫 瘍 マーカ
ーとして利用できる可能性は少ないと考えられた,
血漿中EGF濃 度については,透 析を含む慢性 腎
不全で低下傾向をみることより尿中EGFの 場合 と





腎癌および前立腺 癌に おい ては,有 意 に血漿中









っていることが考え られ る.1例 血漿申EGF値 が









において,腫 瘍摘除後,血 漿中EGF値 が正常域に


























6.腎癌の血漿中EGF値 はすべ て低値で,腫 瘍摘
除前後で比較 してみると,残腎機能のよい症例では,
術後,EGFレ ベルが回復 した.
稿を終え るに 当り,御 指導 ならびに御校閲を賜 りま した斉
藤 泰教授に厚 く感謝の意を表 します.ま た,研 究 にあたり
慮接の御指導を頂 きました金武 洋助教授,神 田 滋先生,
野俣浩一 郎先生,南 祐三先生および下釜 多久美氏に深謝い
た します.

















































assay法 に よ る マ ウ ス 上 皮 細 胞 増 殖 因 子(epi-






















































著老 らの確立 したEIA法 でEGFの 測定を行い,
1)尿中EGF濃 度は 年齢とと もに低下傾向に ある
ため,尿中EGF測 定に あたっては年齢 を一致させ
た比較検討が必要である.













歳台までの検討で もしだいに低下傾 向に あることを
RIA法で報告 している.また血漿EGFは 腎癌,前立
腺癌が有意に低いが,良 性疾患である前立腺肥大症も
少数例ながら低い.これらの点に関 し,正常人を含め
た症例の集積 とともにEGFレ セプターとの関係等,
今後の研究に期待 したい.
徳島大学医学部泌尿器科学教室
香川 征
